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Deciphering the Chemical Code. Von
N.D. Epiotis. VCH Verlagsgesell-
schaft, Weinheim, 1996. 933 S., geb.
89.95 $.—ISBN 1-56081-946-4

In 43 Kapiteln, verteilt auf mehr als 900
Seiten, unternimmt Nicolaos Epiotis in
diesem Buch den Versuch, ein umfassen-
des, ginzlich neues Konzept der chemi-
schen Bindung zu entwerfen. Das Werk ist
als Fortfiihrung der vor iiber zehn Jahren
vom gleichen Autor erschienenen Ab-
handlungen iiber ,,Unified Valence Bond
Theory* (Lecture Notes in Chemistry,
Vol. 29 und 34, Springer Verlag, Berlin,
1982 und 83) anzusehen. Ausgangspunkt
des Buches ist die provokante These des
Verfassers, daB es wihrend der letzten
Jahrzehnte keinen merklichen Fortschritt
in den grundlegenden chemischen Kon-
zepten seit den Arbeiten von Lewis, Pau-
ling und Hiickel gegeben habe. Dies soll
sich jedoch mit dem vorliegenden Werk
dndern, denn es handele sich dabei um:
2L - -] the first post-Pauling theory of che-
mical bonding, in the essentials rather
than in baroque details. So eingestimmt,
verwundert es den Leser auch nicht, wenn
im folgenden kein Stein des gewohnten
Gebiudes zur qualitativen Interpretation
chemischer Bindungsverhéltnisse auf dem
anderen bleibt. Kovalente und ionische
Bindung, der Begriff der Aromatizitit oder
die Woodward/Hoffmann-Regeln, Reso-
nanz, Hyperkonjugation, Isolobal-Analo-
gie u.v.a.m. werden als untaugliche und
den Blick vom wesentlichen ablenkende
Konzepte disqualifiziert. Dies geschieht
zumeist in sehr pointierter Form und die
markigen Worte, in die der Verfasser seine
Abneigung gegen die althergebrachte
Sichtweise kleidet, bieten zweifelsfrei
einen gewissen Unterhaltungswert, wie
folgende, typische Kostproben belegen:
»|---] there seems no end to the mono-
graphs purporting to interpret chemistry
through the concept of ,orbital interac-
tions‘. The idea is too simple to be resi-
sted. But, it has no connection with reali-
ty*. An anderer Stelle: ,,Unfortunately,
[...] the investigators use MO theory, and
this turns simple prolems to obscure
riddles*. Was soll aber an die Stelle des
gewohnten Instrumentariums zur Analyse
chemischer Bindungsverhiltnisse treten?
Im Kern der von Epiotis gewédhlten Sicht-
weise steht die These, daB die eine, ent-
scheidende GroBe die fiir verschiedene
Bindungsszenarien verantwortlich zeich-
net, die repulsive Elektronen-Elektronen-
Wechselwirkung ist. Gerade diese wird
aber bei der Verwendung von MO-Argu-
menten — denen die Hiickel-Niherung
oder das Modell unabhingiger Teilchen
zu Grunde liegt — nicht oder nur unge-
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niigend Rechnung getragen. Als Aus-
weg wihlt der Autor den Einsatz der
nichtorthogonalen Valenzbindungstheo-
rie (VB), die dann auch das methodische
Fundament des Epiotis’schen Bindungs-
modells darstellt. Nach Ansicht des Ver-
fassers wird der VB Ansatz nicht nur dem
mehrdeterminanten Charakter der mole-
kularen Wellenfunktionen gerecht, er er-
laubt zudem eine bildliche Darstellung der
verschiedenen Bindungstypen, die auch
von Nichtexperten problemlos verstanden
werden kann (,,[...] we can rationalize
old controversial trends and we can pre-
dict new chemistry in a fraction of a
page).

Das Buch beginnt mit einem einleiten-
den Teil, in dem das methodische Hand-
werkszeug, also die nichtorthogonale VB
Theorie, skizziert wird. AnschlieBend
werden die drei — als T, I und E Bindung
bezeichneten — verschiedenen Bindungsty-
pen definiert, die sich aus der Analyse der
Wechselwirkungen der kovalenten und
ionischen VB Strukturen ergeben. Hierbei
ist die T Bindung noch am ehesten mit der
herkémmlichen kovalenten Bindung ver-
gleichbar, beriicksichtigt jedoch auller der
,.perfect-pairing* kovalenten VB Struktur
auch die durch die Elektronenwechselwir-
kung hervorgerufenen repulsiven Beitri-
ge. Ist die Bindung von VB Strukturen
dominiert, die Delokalisierung mit La-
dungstransfer, kombiniert mit Dispersion
und Induktion beschreiben, wird sie als I
Bindung bezeichnet, die kein konventio-
nelles Pendant besitzt. Rein elektrostati-
sche Wechselwirkungen (ebenfalls in Kom-
bination mit Dispersion und Induktion)
schlieBlich, charakterisieren eine E Bin-
dung.

Die folgenden, mehr als 800 Seiten sol-
len die Niitzlichkeit dieses neuen Bin-
dungskonzeptes an Hand einer Vielzahl
von Beispielen illustrieren. Der Bogen, der
hierbei gespannt wird, ist enorm und wird
dem Untertitel des Buches ,,Bonding
Across the Periodic Table* mehr als ge-
recht. Ausgehend von einer Analyse der
Bindungen in zweiatomaren Systemen
geht es iliber zu typischen Problemen aus
der organischen, metallorganischen und
anorganischen Chemie und weiter zur
Diskussion elektrischer, magnetischer
und anderer materialwissenschaftlicher
Aspekte von Molekiilen, bis hin zu bio-
chemischen Problemen und dem gezielten
Design neuer High-T.-Supraleiter und
kulminiert gar in Uberlegungen zum The-
ma kalte Kernfusion. Jedes Beispiel wird
minutiés mittels der Anwendung des
T/I/E Bindungskanons einer Interpreta-
tion zugefithrt, wobei der Autor nicht
mide wird, wieder und wieder seiner Mei-
nung von der Unzuldnglichkeit der kon-
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ventionellen, auf einem Einelektronenbild
fuBenden Erklidrungsmuster, Ausdruck zu
geben.

Was ist nun von dem vorgestellten Mo-
dell zur ,,Entzifferung des chemischen Co-
des*“ zu halten? Lost es das im Vorwort
gegebene Versprechen ein, die von Lewis,
Pauling und Hiickel geprégten Ideen hin-
ter sich zu lassen und statt dessen eine
neue, rigorose, der zu Grunde liegenden
Physik gerecht werdende Sichtweise der
chemischen Bindung anzubieten? Ich
kann den Leser natiirlich nicht von seiner
eigenen Urteilsfindung entbinden; mein
personlicher Eindruck ist aus den im fol-
genden dargelegten Griinden aber eher
ambivalent. Auf viele der angeschnittenen
strukturellen und energetischen Fragen
liefert das Epiotis’sche Modell zweifels-
ohne originelle und z.T. iiberraschende
Antworten. Ebenso sind die Bedenken ge-
geniiber einem naiven, unkritischen Ein-
satz stark vereinfachter Modelle, wie etwa
dem HMO Bild, auf komplexe Bindungs-
situationen in vielerlei Hinsicht gerecht-
fertigt. Argerlich dabei ist jedoch die Ten-
denz des Autors den hier beschriebenen
Ansatz als ohne Vorldufer und ,,allein
selig machend* darzustellen. Richtig ist
vielmehr, daB einige der VB-theoretischen
Konzepte, die im aktuellen Zusammen-
hang z.B. zur Definition der I Bindung
fiihren, so neu nicht sind (ich denke u.a.
an die Arbeiten von Shaik, Hiberty und
Mitarbeitern. Diese Autoren sahen sich
allerdings nicht dazu genotigt, dies mit ei-
nem vollig neuen Vokabular zu verkniip-
fen). Auch viele der diskutierten schein-
bar ungeldsten Probleme sind bereits
einer schliissigen Interpretation zugefiihrt
worden, die oftmals der hier vorgestellten
sogar recht nahe kommt. Doch davon
liest man bei Epiotis kaum etwas. Statt
dessen wird der Leser mit einer Unzahl
neuer Begriffe konfrontiert (eine kleine
Auswahl: bicratic transition state, phan-
tom bonding, frustrated molecules, systo-
lic group, etc.), die den Zugang zu den
prasentierten Inhalten unndtig erschwe-
ren, auch wenn dem Text ein Glossar vor-
angestellt ist. Uberhaupt macht es der
Verfasser dem Leser durch die Neigung,
seine Sicht als revolutiondr und neu dar-
zustellen und bloB nichts aus fritheren
Konzepten zu iibernehmen, oft unndtig
schwer. Dies spiegelt sich wider in dem
enormen Umfang des Buches, in der er-
wihnten, fast uniiberschaubaren Anzahl
neuer Definitionen und in der durch Ex-
kurse geprdgten Struktur vieler Kapitel.
Die formale Aufmachung, die durch hiu-
fige Druckfehler und oft schwer verstind-
liche, schlecht gemachte Graphiken nega-
tiv auffillt, stellt eine zusdtzliche Hiirde
dar.
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Wird der von Epiotis geforderte Para-
digmenwechsel Chancen auf Erfolg ha-
ben? Werden wir in der Zukunft statt von
kovalenten, metallischen und ionischen
von T, I und E Bindungen sprechen und
die Lewis Strichformeln gegen T Formeln
und ,,arrow trains*“ eintauschen? Ich
glaube kaum. Zu groB ist die Komplexitat
des Modells und zu drastisch der gefor-
derte Bruch mit allem Bekannten. Zudem
ist die Lage mit den bestehenden Erkla-
rungsmustern so hoffnungslos nicht, wie
Epiotis es uns glauben machen will. Den-
noch, viele der vorgestellten Ideen sind
wichtig, nitzlich und originell. Sie kén-
nen sehr wohl dazu dienen, die gewohn-
ten, ausgetretenen Wege der Interpreta-
tion zu iiberdenken und den Blick dahin-
gehend zu schirfen, dafl eine Reduktion
der Wellenfunktion auf ein Eindetermi-
nantenbild und die weitgehende Vernach-
lassigung der ElektronenabstoBung eine
oftmals gefdhrliche Einschrinkung be-
wirken.

Es bleibt die letzte Frage: Wer wird
vom Kauf dieses Buches profitieren, wem
kann es empfohlen werden? Dem Klap-
pentext, wonach es ,,required reading for
anyone who is seriously interested in un-
derstanding the nature of the chemical
bond* darstelle, kann ich mich nicht an-
schlieBen. Fir Leser jedoch, die genligend
Zeit und vor allem Durchhaltevermdgen
mitbringen und SpaB an neuen, unkon-
ventionellen Konzepten haben, bietet das
Werk sicher eine unterhaltsame Lekture.

Wolfram Koch
Technische Universitit Berlin

Combinatorial Peptide and Nonpep-
tide Libraries. A Handbook. Heraus-
gegeben von G. Jung. VCH Verlags-
gesellschaft, Weinheim, 1996. 545 S,
geb. 135.00 $.—ISBN 3-527-29380-9

In wenigen Jahren hat sich die kombi-
natorische Chemie von einem hauptséch-
lich akademisch interessanten Gebiet zu
einem vielbeachteten und -diskutierten
Verfahren in der pharmazeutischen Indu-
strie entwickelt. Der Hauptgrund fir das
Interesse an der kombinatorischen Che-
mie ist die Mdoglichkeit, den Entwick-
lungsprozeB eines Medikaments durch die
zunehmende Zahl und Diversitdt der zu
testenden Verbindungen zu beschleuni-
gen, und so schneller eine Verbindung mit
der gewiinschten (biologischen) Aktivitat
zu finden. Das Gebiet begann mit Peptid-
bibliotheken, derzeit gibt es aber wegen
der natiirlichen Einschrinkungen von
Peptiden als Therapeutika eine eindeutige
Verschiebung zu Nichtpeptidbibliothe-
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ken. Das vorliegende, von Gilinther Jung
herausgegebene Buch ist das erste, das die
Entwicklungen auf diesem Gebiet zusam-
menfalt, wobei der Schwerpunkt auf den
Peptidbibliotheken liegt.

Die ersten drei Kapitel geben einen
Uberblick iiber Synthese- und Analyse-
moglichkeiten der Bibliotheken. Im ersten
Kapitel geht Jung anhand von Beispielen
aus dem Gebiet der Polypeptidantibiotika
und MHC(major histocompatibility com-
plex)-Komplexe Klasse I und II zuriick zu
den natiirlichen Urspriingen von Mole-
kildiversitiat und Peptidbibliotheken. Das
Kapitel endet mit einem Gesamtiiberblick
des Buches, die auf diesem Gebiet be-
kannten Ubersichten sind zitiert. Der
Schwerpunkt liegt bei der Planung, Syn-
these, Analyse und Priifung von Peptidbi-
bliotheken. Fast alle biologischen Anwen-
dungen stammen aus dem Gebiet der
MHC- und T-Zell-Epitope.

Kapitel zwei behandelt die Organische
Chemie an der Festphase mit dem
Schwerpunkt Nichtpeptidchemie (Angew.
Chem. 1996, 108, 19). In Kapitel drei wer-
den die bekannten Synthesemethoden fiir
Mehrfachpeptide und Peptidbibliotheken
vorgestellt. Eine Diskussion der dazuge-
horigen Chemie fehlt in diesem Kapitel
leider ebenso wie an anderer Stelle. In Ka-
pitel vier wird die Theorie der Teilungs-
Mischungs-(Split-Pool-)Methode umfas-
send behandelt. Das Kapitel fiinf, von
Houghten und Mitarbeitern, beschreibt
die Verwendung nichttrigergebundener
Bibliotheken und Einzelheiten der Metho-
den zur Identifizierung eines aktiven Pep-
tids aus einer Kombinationsbibliothek. In
Kapitel sechs geben Lam und Lebl einen
Uberblick iiber das Konzept ,,Eine-Perle-
Eine-Verbindung*‘, mit dem Schwerpunkt
,,Nachweis von Perlen mit einer aktiven
Verbindung durch Anfirben®. Auch eini-
ge Beispicle aus Nichtpeptidbibliotheken
werden besprochen. Peptid- und Cyclo-
peptidbibliotheken, die mit der Vormisch-
methode synthetisiert wurden, werden in
Kapitel sieben behandelt. Die massen-
spektrometrische Analyse dieser Biblio-
theken durch Elektrospray-lonisierung
wird in Kapitel acht beschrieben. Ein wei-
teres Analyseverfahren, die Sequenzana-
lyse von Peptiden durch Edman-Abbau
ist das Thema des neunten Kapitels. Diese
Methode kann sowohl bei natiirlichen als
auch bei synthetischen Peptidgemischen
eingesetzt werden. Ebenso ist die Anwen-
dung auf Bibliotheken von MHC-Pepti-
den beschrieben. Die Epitopkartierung
und -identifizierung sowie die Synthese
von Peptiden auf Nadeln ist Thema des
Kapitels zehn von Geysen und Mitarbei-
tern, in dem ebenfalls MHC-Peptide als
Beispiele herangezogen werden. In Kapi-
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tel elf behandeln Spatola und Romanov-
skis wieder cyclische Peptidbibliotheken,
allerdings detaillierter und auf andere Art
und Weise synthetisiert als in Kapitel sie-
ben beschrieben. Die Verwendung von
Zufallspeptidbibliotheken in der Immu-
nologie ist Gegenstand von Kapitel zwolf,
das einige Uberschneidungen mit Kapitel
sieben aufweist. Eine weitere Syntheseme-
thode fiir Peptidbibliotheken, die SPOT-
Technik auf Membrantrigern, wird in
Kapitel 13 beschrieben.

In den Kapiteln 14 und 15 werden zwei
Nichtpeptidbibliotheken behandelt, zu-
nédchst die von Chiron vertretene Peptoid-
bibliothek und anschlieBend in einer
Ubersicht von Ellman die Benzodiazepin-
bibliothek. Der in diesen beiden Kapiteln
vorgestellte Stoff wurde bereits mehrfach
an anderer Stelle veréffentlicht. Die Ei-
genschaften von Tentakeln aus PEG-
Polystyrol-Pfropfpolymeren als feste Pha-
se fur organische Synthesen behandelt
Kapitel 16, an das sich Kapitel 17 mit
einem allgemeinen Uberblick (einschlieB-
lich einer Preisliste) iiber polymere Trager
fur organische Synthesen an fester Phase
anschlieBt. Die umgekehrte Reihenfolge
dieser Kapitel wire logischer gewesen. In
Kapitel 18 wird das Simulatorprogramm
fir Massenspektren QMass beschrieben.
Es wire zweckmiBiger gewesen, diesen
Stoff als Anhang in Kapitel acht aufzu-
nehmen und statt dessen ein Kapitel
“Weitere Aussichten” hinzuzufigen. Den
AbschluB} dieses Buches bilden ein Glos-
sar und ein Register.

Erwartungsgemal ist dieses Buch in ei-
nem sich derart rasch entwickelnden und
vielfiltigen Gebiet, wie der kombinatori-
schen Chemie bereits in gewissem Mabe
iiberholt. Gegenwirtig liegt das Interesse,
wie oben angemerkt, bei den Nicht-
peptidbibliotheken. In dieser Hinsicht
kann das Buch eine Enttduschung sein.
Trotz des Versprechens im Titel, alle As-
pekte der Synthese, Analyse und biologi-
schen Prufung von Peptidbibliotheken
ausfithrlich zu behandeln, wird den Nicht-
peptidbibliotheken nur begrenzter Raum
gewidmet. Das ist bedauerlich, da die fiir
die Analyse von Peptidbibliotheken ver-
wendeten Verfahren auf Nichtpeptide nur
begrenzt anwendbar sind. Uber Themen
wie Diversitatsanalyse, virtuelle Biblio-
theken, BibliotheksgréBe und Komplexi-
zitdt von zu priifenden Gemischen sowie
Unterschiede zwischen zufilligen und ge-
zielt hergestellten Bibliotheken gibt es kei-
ne Informationen, obwohl alle in der Lite-
ratur und gerade im Internet ,heife*
Themen sind, die hauptsichlich in bezug
auf Nichtpeptidbibliotheken diskutiert
werden, aber auch fiir das Peptidgebiet re-
levant sind.
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